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 【背景】変形性関節症 (Osteoarthritis; OA) は，関節軟骨の変性により関節痛や変形が生じる疾患である．一
度発症するとその進行は不可逆的であり，関節の破壊が進行した場合は手術以外の根本的な治療法がない．そ
の病因には加齢や力学的負荷，遺伝的要因等が関わるとされるが，その発症や進行の主因は未だ不明である．
近年，網羅的遺伝子発現解析の著しい発展により，股関節 OA 軟骨細胞における遺伝子発現パターンが解明さ
れている．これまでの報告は特定の誘因がない一次性股関節 OA に罹患した欧米人が対象の研究が殆どで，臼
蓋形成不全が主因である二次性股関節 OA が大部分を占める日本人を対象とした報告は存在しない．このため
過去に報告されてきた一次性OAの遺伝子発現パターンが日本人の二次性股関節OAに当てはまるかは不明で
ある． 
【目的】本研究では，マイクロアレイを用いた網羅的な遺伝子発現解析により，日本人の二次性股関節 OA の
関節軟骨細胞における特定の遺伝子発現パターンを調査することを目的とした．また，過去に行われた一次性
OA の遺伝子発現解析データと比較して，二次性 OA の特異性について検証した． 
【方法】大腿骨頚部骨折 (非 OA 群) と二次性変形性股関節症 (OA 群) に対する手術で摘出した骨頭から軟骨
片を採取し，total RNA を抽出した．RNA の質的基準を満たす検体 (非 OA 群 8 例，OA 群 12 例) を 3D-Gene
マイクロアレイ (TORAY) を用いて解析した．2 群間の遺伝子発現比較では，非 OA 群に対し OA 群で発現比
2 倍以上を発現上昇，1/2 以下を発現低下と定義し発現パターンを解析した．また 2 群比較において有意な変
動を示した遺伝子を対象に，Gene Ontology 解析，KEGG pathway 解析を行い，発現遺伝子の傾向を調査した．
さらに，本解析結果を過去の報告から得られた一次性 OA の網羅的遺伝子解析データと対比させ，日本人の二
次性股関節 OA 関連候補遺伝子にういて検証した． 
【結果】マイクロアレイで解析した全 24,460 遺伝子のうち，非 OA 群より OA 群で発現が上昇したものは 888
遺伝子，低下したものは 732 遺伝子であった．OA 群で顕著な発現を示した遺伝子は II 型コラーゲン (COL2AI) 
などの細胞外基質 (extracellular matrix: ECM) を構成する因子を多く含んでいた．OA で発現が亢進している遺
伝子のうち，欧米人と共通しているものは 10%のみであった．日本の二次性股関節 OA 軟骨細胞で著明な発現
上昇を示した新規遺伝子として，DPT, IGFBP7, KLF2が同定された．一次性 OA と共通した有意な pathway と
して，ECM-receptor interaction pathway，focal adhesion pathway，protein digestion and absorption pathway が同定
された． 
【考察】OA 軟骨細胞の網羅的遺伝子発現解析の報告は少ない．理由として，軟骨細胞は豊富な細胞外基質に
対して数が少ないため，質の高い核酸を抽出し解析することが非常に困難なことが考えられる．一方 OA 軟骨
細胞は、病期や軟骨状態に応じて様々な遺伝子発現パターンを呈するため，その網羅的解析情報は OA の病態
解明に重要である．本研究で OA 軟骨細胞から得た遺伝子データは希少性があり，過去に報告のない新規 OA
関連遺伝子を同定した．本研究と一次性 OA 研究の発現比較解析においては，OA に関連性がある pathway お
よび ECM の構成遺伝子発現が両研究ともに OA 群で有意であった．一方，遺伝子発現パターンには共通点が
非常に少なかった．本研究は各遺伝子発現の因果関係を解析するには至っておらず、各々の遺伝子発現調節の
メカニズムについてはさらなる検証を要する． 
【結語】本研究は日本人の二次性股関節 OA 関節軟骨における網羅的遺伝子発現解析をした初めての研究であ
る．日本人二次性股関節 OA 軟骨細胞の遺伝子発現パターンは，これまで報告されてきた一次性 OA の発現パ
ターンと異なる一面を有している． 
 
